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研究方法   
第 9 胸髄レベルの SCI 圧挫損傷ラットモデルを作成し、損傷 24 時間後に治療群は
MSC1.0x106 cells/ccを、対象群は培養液 1ccを経静脈的に投与した。移植 3日目に大脳皮
質運動野の脳組織から mRNA を抽出し Microarray 解析を行った。MSC による発現変動
遺伝子(differentially expressed genes: DEGs)に対して real time PCR による validation
を行った。DEGs の分子機能解析のため、Clue GO(Gene Ontology)解析および
Interactome解析を行った。細胞分化に関与する promoter領域 (NRSF、PPARγ)と DEGs
の転写配列に着目し、DEGs の発現量の変化について検討した。行動学的評価に
Basso–Beattie–Bresnehan (BBB) scoreを用い、DEGsとBBB scoreとの相関およびGene 
Set Enrichment Analysis(GSEA)を行った。移植 7日目の PCRを行い DEGsの遺伝子発
現量の経時的な変化を評価した。 
研究成績及び考察 
Microarray解析(68,842遺伝子)から DEGs 38遺伝子が同定され、うち 15 coding 遺伝子
(up:7, down:8)を PCR により validationした。Clue GO解析および Promoter解析から
神経保護および神経再生作用が示唆された。GSEA を用いて DEGs 遺伝子発現量と BBB 
scoreに相関を認め、PCRにより確認した。Day3で得られた DEGsは Day7の PCRでは
発現量の変化が減少しており、一過性の遺伝子発現の変化であることがわかった。 
結論 
MSC 移植後 SCI ラットモデルから採取した脳組織を用いた Microarray 解析を行った。
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投与した。移植後 3日目に大脳皮質運動野から total RNAを抽出した。マイクロアレイ解
析の結果、発現変動遺伝子(DEG)で coding gene15遺伝子(up:7, down:8)が抽出され、PCR 
validationにより再現性を確認した。Clue GO解析、Interactome解析、Prometer解析に
より、DEGによる脳の神経再生作用および神経保護作用が示唆された。GSEA 解析の結果、
MSC の治療効果と運動機能回復に関連が強く、共通する遺伝子として up-regulate gene
の 4つの遺伝子において遺伝子発現量と BBB scoreで強い正の相関を認めた。また、DEG
の経時的変化を day7の qRT-PCRで確認したところ遺伝子発現量の変化が正常化すること
から、一過性の遺伝子発現量の変化であることがわかった。MSCの経静脈的な全身投与に
より、損傷脊髄局所だけでなく脳に対しても作用することが、移植後早期の機能回復に関
与するメカニズムと考えられた。 
 以上の研究・質疑応答の結果を踏まえ、4名の審査員から本論文は医学博士の論文に値す
ると評価された。 
 
 
